遗传性FⅦ缺乏症是由编码FⅦ的F7基因突变造成的一种常染色体隐性遗传性出血性疾病，发病率约为1/500 000，为除血友病和血管性血友病以外的罕见出血性疾病中发病率最高者，在近亲结婚地区发病率可能更高[@b1]--[@b2]。该病患者临床表现异质性较大，可发生威胁生命的中枢神经系统出血、消化道出血，亦可为轻微的皮肤/黏膜出血、齿龈出血、鼻出血；有创伤或药物诱发的出血，也有自发性出血。实验室检查表现为凝血酶原时间（PT）明显延长而APTT正常，FⅦ活性（FⅦ∶C）不同程度减低。遗传性FⅦ缺乏症的严重程度分类标准有ISTH-BAT（分为轻、中、重度）[@b1]、Peyvandi（分为无症状、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级）[@b2]、Mariani（分为无症状、轻、中、重度）[@b3]三种。该病的治疗方法包括凝血酶原复合物（PCC）、重组活化凝血因子Ⅶ（rFⅦa）、新鲜冰冻血浆（FFP）、抗纤溶药物、短效避孕药等[@b4]--[@b6]。遗传性FⅦ缺乏症的诊断主要依靠实验室检查。FⅦ缺乏是唯一一种只导致PT延长而APTT正常的凝血因子缺乏症，据此可对FⅦ缺乏症进行初步诊断，确诊需测定FⅦ∶C[@b7]。更准确的方法是在相关家系中确定F7基因突变，并在家系成员中追踪该基因突变[@b7]。此外，必须与获得性FⅦ缺乏症鉴别[@b7]。

本研究对43例于1999年4月至2019年9月在中国医学科学院血液病医院就医的遗传性FⅦ缺乏症患者进行回顾性分析，旨在探讨该病的发病机制、临床特征及预后。

病例与方法 {#s1}
==========

1\. 病例：本研究纳入1999年4月至2019年9月就诊于中国医学科学院血液病医院的43例遗传性FⅦ缺乏症患者。对每例患者分别采用ISTH-BAT、Peyvandi和Mariani标准进行出血评分。

2\. 随访：通过查询住院/门诊病历以及电话进行随访。随访截止时间为2019年9月30日，中位随访时间46（1～245）个月。

3\. 统计学处理：定量资料以"中位数（范围）"表示；定性资料以数量、百分比表示。应用非参数检验比较连续性数据，*P*\<0.05为差异有统计学意义。采用Spearman相关系数进行两变量的相关性分析。应用GraphPad Prism 8画图，SPSS 22进行数据分析。

结果 {#s2}
====

1\. 一般资料：43例患者中，男16例（37.2%），女27例（62.8%），中位年龄16（1～70）岁。6例患者有家族史，其中包含1对姐妹和一对姐弟，故本研究共涉及41个家系。因同一家系患者临床表现并非完全一致，数据统计仍按43例患者计算。

2\. 临床表现：至随访截止，43例患者中29例有出血病史（男8例、女6例），14例未发生出血事件（男8例、女21例）。出血事件包括：皮肤/黏膜出血13例（30.2%），口腔出血13例（30.2%，齿龈出血10例，口腔血疱1例，拔牙、换牙时出血各1例），鼻出血9例（20.9%），肉眼血尿2例（4.7%），咯血1例（2.3%），脐带残端出血2例（4.7%，双胞胎姐妹），关节出血3例（7%），中枢神经系统出血2例（4.7%）。女性月经过多11例，占育龄期女性的47.6%；其中7例已生育，8次分娩中顺产5次、剖宫产3次，仅1例在顺产后2 h内有大出血倾向，经替代治疗后好转；其他患者均未使用替代治疗，分娩过程均顺利。可获得生育资料的13例女患者中，共顺产12次，其中2次发生出血倾向（1例及时应用替代治疗后未发生严重出血，另1例发生大出血）；共剖宫产5次，未应用替代治疗，未发生严重出血。在发生妇产科相关出血（月经过多、产后出血）的12例女性中，4例仅有妇产科出血；5例以皮肤/黏膜出血为首发症状，在初潮或初潮后出现月经过多；2例皮肤/黏膜出血发生于月经量过多之后，1例几乎同时出现。多数有症状患者严重程度分类为Ⅱ级（18例，41.8%）和轻度（16例，37.2%）（[表1](#t01){ref-type="table"}、[2](#t02){ref-type="table"}）。全部43例患者中位ISTH-BAT出血评分为4（0～13）分。

###### 43例遗传性凝血因子Ⅶ缺乏症患者Peyvandi严重程度分级

  组别      例数   FⅦ活性［例（%）］              
  --------- ------ ------------------- ---------- ----------
  无症状    14     9（20.9）           2（4.7）   3（7.0）
  Ⅰ级出血   4      4（9.3）            0          0
  Ⅱ级出血   18     17（39.5）          0          1（2.3）
  Ⅲ级出血   7      7（16.3）           0          0

###### 43例遗传性凝血因子Ⅶ缺乏症患者Mariani严重程度分级

  组别     例数   FⅦ活性［例（%）］              
  -------- ------ ------------------- ---------- ----------
  无症状   14     9（20.9）           2（4.7）   3（7.0）
  轻度     16     15（34.9）          0          1（2.3）
  中度     8      8（18.6）           0          0
  重度     5      5（11.6）           0          0

3\. 实验室检查：主要表现为凝血功能异常和FⅦ∶C减低。前者主要特点是PT明显延长而APTT基本正常。所有43例患者PT中位数为41.8（15.0～158.8）s，FⅦ∶C中位数为3.8%（0.9%～37.3%）。有症状患者FⅦ∶C中位数为2.4%（0.9%～37.3%），无症状患者为8.1%（1.6%～34.2%）。37例（86.0%）患者FⅦ∶C\<10%（[表1](#t01){ref-type="table"}、[2](#t02){ref-type="table"}）。

单因素方差分析显示，PeyvandiⅢ级组中位FⅦ∶C［1.9%（0.9%～5.9%）］低于无症状组［8.1%（1.6%～34.3%）］（*P*＝0.027）；Ⅰ、Ⅱ级组中位FⅦ∶C分别为4.7%（1.4%～5.7%）、2.8%（1.0%～37.3%），与无症状组差异无统计学意义（*P*\>0.05）。Mariani中度［2.8%（1.0%～6.8%）］、重度组［1.5%（0.9%～7.7%）］中位FⅦ∶C低于无症状组［8.1%（1.6%～34.3%）］（*P*值分别为0.047、0.046），而轻度组［3.05%（1.0%～37.3%）］与无症状组差异无统计学意义（*P*＝0.363）。两种分类方法有症状各组患者之间FⅦ∶C差异均无统计学意义（*P*\>0.05）。FⅦ∶C与ISTH-BAT评分之间无显著相关性（*r*＝−0.48，*P*＝0.001）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![遗传性凝血因子Ⅶ缺乏症患者ISTH-BAT评分与凝血因子Ⅶ活性（FⅦ∶C）相关性分析](cjh-41-05-394-g001){#figure1}

4\. F7基因突变分析：10例患者接受F7基因检测，其中8例检出复合杂合突变，1例检出纯合突变，1例未检出突变。共检测到11种突变，包括9种错义突变、1种移码突变和1种剪接位点突变。检索文献和HGMD数据库（The Human Gene Mutation Database），11种F7基因突变中，移码突变c.1205_1217dup、错义突变c.1337G\>A、c.473G\>T为新突变。

5\. 治疗：14例（32.6%）患者输注PCC；12例（27.9%）输注FFP，但多为偶尔使用或PCC无药时的替代选择，仅1例月经过多女性规律输注FFP（每次600 ml），月经量可控制；3例（7.0%）患者输注rFⅦa，其中2例为手术时替代治疗（20 µg/kg，维持FⅦ∶C 15%～20%），1例为经阴道分娩后大出血替代治疗（具体剂量不详）；4例（9.3%）使用抗纤溶药物。3例（7.0%）患者使用短效避孕药治疗月经过多，仅1例有效。9例患者在确诊前应用维生素K，但PT、FⅦ∶C及出血症状均无明显改善。出血较重造成贫血的患者接受口服铁剂或输注红细胞。20例（46.5%）患者未接受替代治疗，其中16例FⅦ∶C\<10%（无出血、轻微出血各8例）。

6\. 随访结果：中位随访时间46（1～245）个月，共9例（20.9%）患者失访。14例无症状患者中，2例失访，余12例（27.9%）仍无出血症状。9例（20.9%）患者未再发先前出血症状，其中包含Ⅰ～Ⅱ级/轻-中度8例，Ⅲ级/重度1例。5例（11.6%）严重出血患者症状反复发作；1例患者脑出血未再发生，但出现2次眼结膜下出血和持续刷牙后齿龈出血。月经量过多的11例女性中，1例失访，2例生育后月经量基本正常，余8例患者仍有月经量大。另有1例女性患者，69岁时因冠状动脉性心脏病、风湿性心脏病行冠脉搭桥、二尖瓣及主动脉瓣置换及三尖瓣修补术，术后发生大出血，再次开胸止血后口服阿司匹林100 mg/d，持续口腔血疱、齿龈出血、鼻出血；阿司匹林减量至50 mg/d后，口腔血疱发生次数明显减少，但仍存在齿龈出血、鼻出血。

讨论 {#s3}
====

遗传性FⅦ缺乏症非常罕见，国内临床医生（包括血液病专科医生）对本病的认识有待提高。重度遗传性FⅦ缺乏症患者发病年龄较早，且多为威胁生命的严重出血；中度者常在青春期发病，尤其女性月经初潮时；30%～40%的患者无症状，多因妊娠、分娩、术前检查，或者因手术、创伤后出血时间延长偶然发现[@b1]。

遗传性FⅦ缺乏症男女发病率相等[@b1],[@b8]，但本组病例中女性多于男性，其他研究也有相似的情况[@b5],[@b9]。月经、排卵、妊娠、分娩等都会使女性患者的出血风险增加[@b5]。皮肤/黏膜出血与女性患者终身妇产科出血高风险相关。FⅦ∶C\<3%的女性与3%～26%的女性相比，终身妇产科出血的风险较高（*P*＝0.008）[@b5]。对以皮肤/黏膜出血为首发症状、FⅦ∶C较低的月经过多女性，月经初潮及初潮后给予预防性替代治疗，可减少高达80%的失血[@b5],[@b10]。一项针对94例遗传性FⅦ缺乏症女性分娩结果的研究[@b11]显示，分娩时替代治疗并非绝对必要，分娩方式的选择应根据产科情况决定，但所有患者都应在产前备好rFⅦa或PCC。

c.473G\>T纯合突变会影响FⅦ的生成和活性，导致FⅦ∶C重度减低，但患者并未出现严重的出血症状。c.1205_1217dup和c.1337G\>A突变与其他基因突变同时出现，使得2例患者的FⅦ∶C重度减低，并造成出血，但是单个突变的意义仍有待探究。

FⅦ半衰期为4～6 h。在手术或有出血的情况下，推荐替代治疗的FⅦ∶C谷浓度为10%～15%[@b12]。PCC推荐治疗剂量为20～30 U/kg，但在发生威胁生命的出血时，应给予更大的剂量[@b12]--[@b13]。rFⅦa人体内半衰期为2.96（2.82～3.11）h，推荐15～30 µg/kg每4～6 h给药1次，才能达到并维持预防或治疗所需的活性水平。为了延长其半衰期，目前正在研究通过融合技术生产长效型FⅦ[@b14]。

根据FⅦ含量的多寡，PCC分为3因子-PCC（3F-PCC）与4因子-PCC（4F-PCC）。4F-PCC主要用于治疗获得性FⅡ、FⅦ、FⅨ、FⅩ缺乏，3F-PCC已被纯化的FⅨ浓缩物代替用于治疗血友病B[@b15]。在用药后1 h内，4F-PCC可比3F-PCC更有效地将国际标准化比值（INR）降至≤1.5[@b4]，这对致命性出血（如中枢神经系统出血）而言有非常重要的临床意义。因此，我们在临床处理时应根据FⅦ含量选择合适的PCC产品，以获得最佳止血效果。

抗纤溶药物对于口腔出血、月经过多等纤溶活跃部位的出血效果较好，且价格便宜、使用方便、副作用少，尤其当凝血因子浓缩物获取困难时，可以减少对药物的需求[@b16]--[@b17]。但是在Napolitano等[@b5]针对遗传性FⅦ缺乏症女性患者的研究中，大多数替代治疗未联合使用抗纤溶药物，在联合使用的患者中也未观察到效果的差异。

本研究结果显示，多数遗传性FⅦ缺乏症患者出血症状轻微或无症状，但在手术或创伤后有过度出血倾向；FⅦ∶C与出血症状严重程度之间无显著相关性；F7基因突变检测对该病诊断和判断预后具有一定意义。本研究纳入的患者来自全国各地，多数不能规律门诊随访，电话随访时部分患者不能提供在当地治疗的详细情况；其次，使用rFⅦa患者数量少，合适的治疗剂量有待进一步探讨；此外，F7基因检测例数少，难以明确基因突变类型与FⅦ∶C水平和出血严重程度之间的相关性。因此，本研究结论尚需进一步研究验证。
